$ REPUBLIQUE FRANQAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



^j) N° de publication : 



2 694 195 
92 09598 

(Si) Int CI 5 : A 61 K 37/48(A 61 K 37/48, 31:495, 31:14) 



(a n'utiliser que pour tes 
oommandes de reproduction) 

l) N° d'enregistrement national : 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(§) Date de depot : 30.07.92. 


(jl) Demandeur(s) : SEDERMA (SA) — FR. 


(30) Priority : 


(72) Inventeur(s) : Greff Daniel. 


W3) Date de la mise a disposition du public de la 
w demande : 04.02.94 Bulletin 94/05. 




(56) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche preliminaire : Se reporter it la fin du 
present fascicule. 




feo) References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 


(73) Titulaire(s) : 

(74) Mandataire : 



(54) Nouvelles compositions cosmetiques amincissantes. 

(§7) Ce brevet deceit de nouvelles compositions cosmeti- 
ques caracterisees par {'association du coenzyme A et de 
la cafeine, de la carnitine et de la palmitoylcarnitine et leur 
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La surcharge ponderale est un probl&me esthetique autant que medical. Alors 
que maigrir sainement et durablement demande des mesures draconiennes, 
des regimes stricts, et souvent une surveillance medicale, ('amelioration de la 
silhouette, de I'etat lipidique souscutane, de Inspect cellulitique, peut etre 
5 obtenu par des traitements cosmetiques, par le massage et I'utilisation topique 
de compositions elaborees a cette fin. 

De nombreuses compositions ont ete congues, brevetees et utilisees dans ce 
but. La cafeine et ses derives, la carnitine et ses sels, les heparinoides, sont 
parmi les substances les plus couramment utilisees. 

10 Les chemins metaboliques de la lipogenese et de la lipolyse dans les cellules, 
en particulier dans les adipocytes, sont tres complexes, impliquant un grand 
nombre d'etapes, d'enzymes, de regulateurs et d'inhibiteurs. Neanmoins, 
quelques principes sont bien connus, et Ton peut esperer d'intervenir a certains 
points clefs pour soit inhiber la lipogenese, soit favoriser la lipolyse. 

15 L'objet du present brevet est la decouverte que les effets connus de la cafeine 
et de la carnitine qui, ensemble avec la palmitoylcarnitine, favorisent la lipolyse, 
sont augmentes de fagon notable par I'adjonction d'un filtrat bacterien obtenu 
par fermentation de microorganismes comme Streptomyces spp.,Brevibacterium 
spp. et d'autres. Une analyse de ce filtrat a demontre que c'est le contenu 

20 eleve de coenzyme A qui est responsable de Teffet accru. 

Le coenzyme A intervient dans le cycle de Knoop en tant qu'activateur des 
acides gras. 

Les melanges de carnitine et de palmitoylcarnitine (pour faciliter le transport 
transmembranaire des acides gras dans les mitochondries), de cafeine (pour 

25 soutenir et prolonger Taction d'AMP cyclique) et de coenzyme A (pour accelerer 
la G-oxydation des acides gras) ainsi que les compositions cosmetiques les 
contenant et destinees a un usage amincissant sont done nouvelles. 
Le coenzyme A peut provenir de sources differentes: obtenu par synthese 
chimique, par extraction ou par fermentation. II peut etre utilise dans les 

30 compositions objet du present brevet soit sous forme pure, soit en tant que 
composant actif titre d'un milieu de culture de microorganismes ou d'un extrait 
tissulaire. 
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Utilisation du Coenzyme A en cosmetique est deja decrite, mais jamais en 
association avec les principes amincissants cites. Sans ce melange specifique, 
le coenzyme A a trap de possibilites d'intervention metabolique pour avoir une 
activite amincissante. 
5 Les effets de la synergie entre le coenzyme A et le melange cafeine, carnitine, 
palmitoylcarnitine peuvent etre demontres in vitro et in vivo. 
A titre d'exemple, les melanges suivants ont ete testes sur des adipocytes en 
culture: 

A B 
10 Carnitine 10.0 

Palmitoyl-carnitine 0.8 

Cafeine (benzoate) 2.0 

Filtrat bacterien 

contenant 1000 ppm de 
15 Coenzyme A 20 20 

Excipient qsp qsp qsp qsp 

Le test est base sur la liberation du glycerol lors de la lipolyse. On incube des 
adipocytes dans un milieu de survie tamponne pendant un temps determine (90 
minutes) en absence ou en presence de differentes concentrations du melange 
20 a eprouver. La quantite de glycerol relargee dans le milieu est mesuree par un 
dosage enzymatique. 

La figure 1 montre le resultat obtenu. II est clair que ni la cafeine seule, ni le 
coenzyme A seul ne stimulent la lipolyse, alors que la combinaison 
carnitine+cafeine possede une activite notable. Le melange qui est I'objet du 
25 present brevet est pourtant beaucoup plus actif. 

In vivo, I'effet amincissant peut §tre demontre par la mesure de I'epaisseur de 
la couche adipeuse (sur les cuisses ou la hanche) avant et apres ('utilisation 
prolongee d'un produit cosmetique adequat. 

Nous avons teste un gel amincissant (gel ACTIF) contenant 5% du melange 
30 A decrit, ci-dessus, contre un gel placebo sans actif. Dix personnes de sexe 
feminin, agees de 29 a 56 ans, ont participe a I'etude. 
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A I'aide d'un appareil a ultrasons (echographe) on mesure I'epaisseur de la 
couche adipeuse au niveau de la cuisse. Les personnes ont utilise les gels 
ACTIF et placebo (I'un a droite, Tautre a gauche, en aveugle) pendant 4 
semaines en massages (5 minutes) quotidiens. 
5 On observe une diminution de la couche adipeuse de 7.3% (p<0.05) dans le 
cas d'utilisation du gel amincissant ACTIF, et seulement de 2.1% pour le 
placebo (effet du massage). Cette difference depasse largement les valeurs 
obtenues habituellement. 

Les compositions amincissantes (premelange) qui sont I'objet du brevet 
10 contiennent done au moins la carnitine, la cafeine et le coenzyme A; la 
palmitoylcarnitine peut avantageusement etre rajoutee. Les proportions 
respectives des composants dans le m6lange (=100%) peuvent varier 
conslderablement: pour la carnitine entre 0.1 et 95%, preferentiellement entre 
0.1 et 20%, pour la cafeine entre 0.1 et 10%, preferentiellement entre 0.1 et 
15 2%, pour le coenzyme A entre 0.001% et 5%, preferentiellement entre 0.01 et 
1%, pour la palmitoylcarnitine entre 0.05 et 5%. 

Ces melanges d'ingredients actifs amincissants decrits 
(cafeine+carnitine+palmitoylcarnitine+coenzyme A) peuvent etre utilises pour 
la fabrication de produits cosmetiques finis sous toute forme galenique 

20 adequate: sous forme de poudre atomisee, lyophilisee; en solution; absorbes 
sur ou dans des vecteurs (macro-, micro-ou nanoparticules ou macro-, micro- 
ou nanocapsules, microeponges, liposomes), emulsionn6s; les produits 
cosmetiques finis peuvent §tre des gels de toute sorte, des laits, de cremes, 
des lotions, des masques. La concentration du premelange d'actifs dans le 

25 produit cosmetique peut varier entre 0.1 et 30%, preferentiellement entre 1 et 
10%. 

Cette enumeration des formes galeniques n'est pas limitative, I'esprit de 
I'invention residant dans Tassociation du coenzyme A avec la cafeine, la 
carnitine et la palmitoylcarnitine dans un melange destine au produits 
30 cosmetiques amincissants. 
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REVENDICATIONS 

Nouvelles compositions cosmetiques caracterisees en ce qu'elles 
contiennent un melange de coenzyme A, de carnitine et de cafeine pour 
le traitement amincissant. 

Compositions cosmetiques selon la revendication 1 caracterisees en ce 
qu'elles contiennent en plus la palmitoylcarnitine. 

Compositions cosmetiques selon Tune quelconque des revendications 
1 et 2 caracterisees en ce que le melange contient entre 0.001 et 5% 
de coenzyme A, preferentiellement entre 0.01 et 1%. 

Compositions cosmetiques selon Tune quelconque des revendications 
de 1 a 3 caracterisees en ce que le coenzyme A est utilise sous forme 
pure ou sous forme d'une solution concentree ou diluee. 

Compositions cosmetiques selon Tune quelconque des revendications 
de 1 a 4 caracterisees en ce que le coenzyme A provient de synthese 
chimique, d'extraction tissulaire ou de fermentation microbienne. 

Compositions cosmetiques selon Tune quelconque des revendications 
de 1 a 5 caracterisees en ce que le melange contient entre 0.1 et 95% 
de carnitine, preferentiellement entre 0.1 et 20%. 

Compositions cosmetiques selon Tune quelconque des revendications 
de 1 a 6 caracterisees en ce que le melange contient entre 0.1 et 10% 
de cafeine, preferentiellement entre 0.1 et 2%. 

Compositions cosmetiques selon Tune quelconque des revendications 
de 1 a 7 caracterisees en ce que le melange contient entre 0.05 et 5% 
de palmitoylcarnitine. 
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Compositions cosmetiques selon I'une quelconque des revendications 
de 1 a 8 caracterisees en ce qu'elles sont utilisees sous forme de 
poudre, de solution, de dispersion ou d'emulsion ou absorbe sur ou 
dans des macro-, micro- ou nanocapsules, macro-, micro- ou 
nanoparticules, sur ou dans des microeponges, des liposomes. 

Compositions cosmetiques selon I'une quelconque des revendications 
de 1 a 9 caracterisees en ce qu'elles contiennent le melange a une 
concentration situee entre 0.1 et30%, preferentiellement entre 1 et10%. 

Compositions cosmetiques selon I'une quelconque des revendications 
de 1 a 10 caracterisees en ce qu'elles sont des gels, des laits, des 
cremes, des lotions, des masques. 
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